Multistep carcinogenesis in adenocarcinomas of the lungs : Correlation between genetic alterations and histopathological subtypes in bronchiolo-alveolar carcinoma and atypical adenomatous hyperplasia of the lung Correlation between morphological hetero-geneity and genetic alteration within one tumor in adenocarcinomas of the lung by 山崎, 正弘
ラットの浮遊肝細胞をグルコース護霊 OrnM, 10 rnM, 
20 rnM, 30 rnMのし15培地で初代培養した。培養液
をシアン化カリウム（豆CN〕2.5rnMあるいはヨード酢
酸（IAA)0.5 rn躍を含有する耳紅lks-HEPES液に交換
し， LDH放出量と細鹿内 ATP量の推移を各群詞で比
較した。 KCN負荷持にはグルコース濃度の高い培養
液で初代培養された肝細龍誌ど，縮抱内 ATP含有量
が有意に高く維持され， LDH放出が有意に抑制され
た。一方， IAA負荷時にはグルコース護度の低い培養
抜で初代培養された肝細抱はど，紹抱内 ATP含有量
が有意に高く維持され， LDH放出が喜意に抑制され
た。初代培養肝締胞へのグルコース事前負荷により電
子伝達系陸害による肝縮胞聾害は来たしにくくなる
が，解糖系組害による好調抱障害は来たしやすくなる
ことが判明した。
17. Down-regulation of KAl1 Messenger RNA 
Expression Is Not Associated with Loss of 
Heterozygosity of the KAl1 Gene Region in Lung 
Adenocarcinoma 
（騎膿癌における KAl1mRNAの発現低下と KAl1
遺伝子領域のヘテロ接合牲の渚失とお関係）
田川公平（病理学第二〉
がん転移事p事j因子 KAiiの跨腺癌における発現意義
とその発現諜臨機構を知る目的で，勝腺寵49例を対
象として，豆AllrnRNAの発現を RT-PCR法で， KAii
蛋自の発現を免疫組織化学的染色で，さらにその発現
調節が互All遺缶子領域の lossof heterozygosity 
(LOH）と関連するか否かの検索をマイクロサテライ
ト解析で検討したO KAii rnRNAの発現と臨沫病理学
的諸国子との関係を見ると，転移陽性例では陰性倒と
比べて KAiirnRNAの発現が有意に低下し，かつ鍾蕩
の分化度の抵下， Stageの進行とともにその発現が有
意に低下する頻向があった。免疫組綾化学的染色では，
KAil蛋自の発現が陰性であった例で麓蕩の間質への
撒小浸潤像を認めた。一方，豆All遺伝子領域のマイ
クロサテライト解析では LOHを示す例は皆無であっ
た。以上より， KAiiが肺線癌において転移抑制菌子
として働いていること，また腫壌の分住度と関連して
いることが明らかとなった。しかし，この rnRNAの
発現低下は遺伝子領域の LOHによらないことから，
エピジ、ェネティックな発現調節の存在が示唆された。
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18. Multistep carcinogenesis in adenocarcinomas of 
the lungs 
〈諦諜癌における多段階発癌）
1 ) • Correlation be加eengenetic alterations and 
histopathological subtypes in bronchiolo-alveo・
lar carcinoma and atypi泌 adenomatoushyper-
plasia of the lung 
（蹄の細気管支続抱上皮癌と異型腺麗様過形成にお
ける遺伝子異常と病理組織学的亘整との相関）
2) . Correlation between morphological hetero-
geneity and genetic alteration within one tumor 
in adenocarcinomas of the lung 
｛肺麗癌のー腫事内における形態学的多犠性と遺伝
子異常との棺関）
山崎正弘（内科学第二）
膝抱上度量換性増殖を示す膿癌 bronchiolo-alveolar
carcinoma (BAC）のうち中心部に癒痕巣のある scle-
rosing BAC (SBAC) 39傍および叢痕巣のない non-
sclerosing BACσ.JSBAC) 19倒， BACの前癌性病変と
される a匂picaladenornatous hyperplasia (AAH) 20倒，
さらにー麗蕩内で多様な彰慧像を示す騎臆癌13例を
対象に， 3p,9p,17pのlossof heterozygosity (LOめの
検索， p53遺伝子の点突然変異の検索を行った。 17p
の LOHおよびp53遺伝子の点突然変異の出現頻度は
AAヨ， NSBAC,SBACの願に高率となった。 3p,9pの
LOHの出現頻震は各群需で差はなかった。一腫蕩内
で多様な影態像を示す腺癌では5倒で分化震の低い領
域に遺伝子異常が多く認められた。以上の結果より，
藤腺癌のー蔀は AAHから NSBACを経て SBACに至
る多段階的な発癌過程を示すことが示唆された。
